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I. RESUMEN

Antecedentes: La Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) es una enfermedad que
se caracteriza especialmente por una fibrosis secundaria a una vasculopatia de
pequefios vasos en diferentes Organos especiaimente la piel, corazén, pulmones,
nftones e intestino. En el estudio del sistema nervioso central (SNC) de estos
pacientes no se ha descrito si existe una vasculopatfa simitar en él y tnicamente
se reportan casos clinicos de ESP con crisis convulsivas y enfermedad vascular
cerebral secundarias en su mayoria a uremia,

Objetivo: Determinar la existencia de defectos de perfusién cerebral mediante
SPECT en pacientes con ESP sin uremia y/o hipertensién arterial y correlacionar
los hallazgos con déficit cognitivo y depresion.

Materiales y Métodos: Se realizé un SPECT cerebral, el cuestionario de Hamilton
y el Mini Mental State Examination (MMSE) a 5 pacientes consecutivos del sexo
femenino con diagnoéstico de ESP, con una media de edad de 422 + 19.8 afios
(rango de 26 a 74 afios) y con una media de duracién de la enfermedad de 9.6 +
9.3 anos {rango de 2 a 25 afios).

Resultados: Todos los pacientes tuvieron la forma difusa de la enfermedad sin
Raynaud al momento del estudio’. El tratamiento en 4 pacientes incluyd D-
Penicilamina de 300 a 600 mg/dia, Prednisona a dosis de 5 hasta 10 mg/dia en 2
y 2 recibieron Pentoxifilina. E| SPECT reporté hipoperfusién fronta! y temporal en
los 5 pacientes e hiperperfusion en corteza temporal y parietal del lado
contralateral en 4 | sin relacién a la edad o tiempo de avolucion de la ESP. Tanto
el cuestionario de Hamilton como el MMSE resultaron dentro de limites normales.
Conclusién: La ESP cursa con hipoperfusion cerebral difusa en ia corteza frontal
y temporal con zonas de hiperperfusién cortical temporal y parietal sin asociacion
con un déficit cognitivo o depresion.



ABSTRACT

Background: Systemic Sclerosis (SScl) is a disease characterized by a fibrotic
process secondary to a small vessel vasculopathy on different organs specially the
skin, heart, lung and gastrointestinal tract. The study of the Central Nervous
System (CNS) of these patiente has not described a simitar process, limited only to
case reports related most of them to zeisures and cerebrovascular disease related
to uremia.

Objective: To determine brain perfusion defects in patients with Systemic
Sclerosis by SPECT examination without uremia or hypertension and the relation
with cognitive deficits or depression,

Methods: A brain SPECT, the Hamilton questionnaire and the Mini Mental State
Examination (MMSE) were practiced to 5 consecutive female patients with the
diagnosis of SScl with a mean age of 42.2 years + 19.8 years {(range 26-74) and a
mean duration time of the disease of 9.6 years + 9.3 years (range (2-25).

Resuits: All patients presented the difuse form of the disease without Raynaud at
the time of the study and the treatment on 4 of the 5 patients consisted on D-
penicilamine 300-600 mg/day, on 2 of them Prednisone 5-10 mg/day and
Pentoxifiline on 2. The SPECT studies showed hypoperfusion on ali 5 patients with
predominance on the frontal and temporaj cortex and hyperperfusion on 4 of them
on the contralateral side of the defect, without any relation to age or disease
duration. The Hamilton questionnair and the MMSE were on normal limits on all 5
patients.

Conclusion: SScl presents with hypoperfusion more evident at the frontal and
temporal cortex, and hyperperfusion on the tefnporal and parietal contex with no

alterations on the Hamilton or MMSE guestionnaires.



Il. ANTECEDENTES

La Esclerosis Sistémica Progresiva (ESP) es una enfermedad del tejide conectivo
que se cataloga dentro de las enfermedades autoinmunes. Se caracteriza por
tener iniciaimente una vasculopatia de pequefios vasos que engruesa su pared y
que se acompafia de obstruccidbn de diversos grados asi como dilataciones
telangiectoides que llevan a [a fibrosis predominantemente de la piel, pulmones,
corazon, rifones y el tracto gastrointestinal'. La fibrosis tisular es debida al
deposito excesivo de colagena principaimente de tipo |, [il, V y VI, fibronectina y
glicosaminoglicanos por los fibroblastos activados. El cuadro clinico se caracteriza
por fibrosis y engrosamiento de la piel en 2 formas, la difusa y la limitada con
diferentes patrones de afeccibn y extension de oOrganos. Dentro de esta
enfermedad se reconocen otros subgrupos no englobados dentro de la
clasificacidn de la ACR pero que forman parte del espectro como es el Sindrome
de CREST, el cual incluye el depésito de calcio en tejidos blandos, 6 calcinosis
{C}, el Fendomeno de Raynaud (R), el cual es un vasoespasmo secundario a una
exposicidn al frio o estrés que lleva a la fibrosis de los peguefios vasos de los
dedos, alteraciones esofagicas (E), esclerodactilia (S} y telangiectasias U

Dentro de las manifestaciones de la ESP a nivel det Sistema Nervioso Central
(SNC) estan las relacionadas con el dafio secundario a uremia por afeccion renal
ocasionando crisis convulsivas, casos asociados a vasculitis e infartos cerebrales,
distalia y disartrias transitorias, neuropatia del trigémino, dafio a nivel del sistema
nervioso periférico asi como sintomas depresivos en el 50% de los casos’.

En lo que toca a la perfusion sanguinea en pacientes con ESP, ésta se ha
estudiado a nivel cardiaco mediante el empleo de un gamagrama con talio con y
sin induccion del fendémeno de Rayhaud encontrando cambios significativos

difusos, reversibles y con poca o nula traduccién clinica®*®.



En el rifén la ESP produce principalmente el engrosarmiento de la pared vascular,
de ta! severidad que puede llegar a desencadenar una insuficiencia renal aguda,
denominada crisis renal, manifestacién que puede ser mortal’. Dicho
engrosamiento al igual que en !a piel puede llevar a un fenémeno de Raynaud, ei
cual se ha denominado Raynaud renal, que fue demostrado por Cannon y
colaboradores®® al estimular dicho fenomeno mediante la inmersion de las manos
en agua fria, demostrando la disminucion de la perfusién principalmente a nivel
cortical. Estas alteraciones no han correlacionado con la clinica asi como tampaco

han sido de utilidad como predictores de la evolucién de la afeccién renal™'".

Al ser pocos los casos de afeccién de SNC y ESP, la observacion personal de
una mujer de 35 arios que desarrolié un fenémeno de Raynaud severo el cual se
acompafio de un estado de confusidn mental que revirtié 6 semanas después de
un intenso tratamiento con vasodilatadores periféricos, nos hizo interesarnos en
investigar si ésta enfermedad pudiera cursar con un déficit de perfusion cerebrai
similar al reportado en la ESP en otros 4rganos.



lIl. MATERIALES Y METODOS

Previa firma de una hoja de consentimiento informado, se estudiaron a § pacientes
del sexo femenino consecutivos de la consulta extemna del departamento de
Reumatologla que reunieron los criterics de la ACR para ESP'2. Se revisaron los
expedientes clinicos de las 5 pacientes tomando de ahi los datos sobre el tiempo
de inicio de la enfermedad, fecha de diagnéstico, reportes de espirometria,
tratamiento, datos sobre la funcién renal, hepéatica y la serologla si esta fue
practicada, asi como los antecedentes de importancia.

A cada uno de los pacientes se le realizé un SPECT {single photon emission
computed tomography) cerebral con 99mTc-ECD, siendo éste un estudio de
valoracion de la perfusién cerebral mediante la observacion en una escala de
colores que varia segin la captacién intracelular del radiofarmaco, tomandose
como significativo un cambio del 8 al 11% con respecto al lado contralateral y
definiendo hipoperfusién como la disminucién en la captacion del mismo. Este
metodo se realiza mediante la inyeccién intravenosa del farmaco con la posterior
lectura del mismo. Los estudios de la utilizacién de este método son variados,
reportandose diversos grados de sensibilidad y especificidad, dependiendo de Ia
enfermedad estudiada®™, por ejemplo en la deteccion de focos epileptogenos tiene
reportado mas de 90% de especificidad™. Para fines del analisis de los resultados,
se dividi6 la imagen cerebral en 7 4reas, el cerebelo, tdlamo, nicleos basales, y

cortezas temporal, parietal, frontal y occipital.

Mamentos antes de la realizacion del estudio de SPECT, a todas las pacientes se
les aplico el cuestionario de depresion de Hamilton'® y el Mini Mental State
Examination® (MMSE) para valorar que en el momento del mismo no existiera
algun proceso depresive o alteracién en las funciones mentales superiores.



IV. RESULTADOS

Los datos demograficos de los pacientes estudiados se anotan en la tabla 1. Los 5
pacientes fueron del sexo femenino y sus edades variaron de 25 a 74 afios con
una media de 42.2afos + 19.8 afios. La evolucién de la ESP vari6 de 2 a 25 aflos
con una media de 9.2 afios + 9.3 y el tiempo de diagnéstico de 0 a 4 aflos con

media de 2.2 + 1.7 afos entre el diagndstico y el inicio de los sintomas.

Todas las pacientes presentaron fenomeno de Raynaud al inicio de la
enfermedad, variando en severidad. Todas tuvieron esclerodermia difusa que
afectaba ia piel del cuello, cara, tronco y extremidades. La paciente de mayor
edad, ademas de la ESP, padecia hipotircidismo subclinico en tratamiento
sustitutivo con levotiroxina oral. Ninguna de las pacientes presentd insuficiencia
renal 0 hipertension arterial sistémica.

El tratamiento medico varié en cada una de ellas, 4 de las 5 pacientes recibieron
D-penicilamina (5—5) a dosis de 300 a 600 mg/dia a excepcion de la pagiente
numero 2, las pacientes 2 y 5 recibieron Prednisona a dosis de 5 a 10 mg/dia, y
Pentoxifilina a dosis de 800 y 1200 mg/dia las pacientes 2 y 5 respectivamente
{tabla 1).Solo a una de las pacientes, la numero 2, se le determinaron los
anticuerpos anti-Scl-70, los cuales fueron positivos a titulos elevados.

Las pacientes 2 y la 5 presentaron Factor Reumatoide positivo, el resto no lo
tentan determinado. Las pruebas de funcion respiratoria fueron anormales en 4 de
las 5 pacientas, en las pacientes 1y 3 con patrén restrictivo leve, la paciente 4 con
un patron obstructivo grave, y la paciente 5 con un patrén obstructivo leve.
Ninguna paciente fumaba y las pruebas de funcién renal y hepética se encontraron

dentro de limites normales.



Se realizaron los 5 estudios de SPECT sin complicaciones, reportando
alteraciones en la perfusion cerebral en las 5 pacientes. Los principales defectos
de perfusion se presentaron en las regiocnes de la corteza frontal y temporal, de
predominio en el fado izquierdo, con defectos irregulares bilaterales en algunos
casos. La paciente que menos defectos perfusorios presentd fue la numero 1, solo
con hipoperfusién izquierda en las areas corticales frontal y temporai. Las
pacientes 3 y 4 presentaron alteraciones en todas las regiones cerebrales con
hipoperfusién bilateral y ambas con datos sugestivos de infartos subcorticales 1a 3
y pequefios miltiples la 4.

Un hallazgo importante fue el aumento de la perfusion cerebrat en las pacientes 2,
3. 4 y 5 principalmente en las regiones de la corteza temporal y parietal en el lado
contralateral al hipoperfundido o en la regidn medial {tabla 2).

No se encontrd relacién entre las alteraciones de la perfusién cerebral y el tiempo
de evolucién de la enfermedad o |a edad de las pacientes. En Las 5 pacientes el
cuestionario de Hamilton para depresion y el MMSE no detectaron datos en

relacion a déficit cognitivo ni depresién.
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Vi. DISCUSION

Tomande en cuenta la naturaleza sistémica del padecimiento se pensd que este
proceso de vaculopatia y fibrosis también involucrara al cerebro, regién que no
habia sido estudiada previamente en este respecto.

La realizacion de este estudio, el SPECT cerebral, demostrd que existe una
hipoperfusién cerebral y que ésta es mas acentuada a nivel de la corteza frontal y
temporal y esto no habia sido demostrado. Es de notar que estas aiteraciones
perfusorias no presentan traduccion clinica y que no afectan el estado de animo o
las funciones mentales superiores, valoradas con los cuestionarios utifizados en

este estudio,

No es posible establecer la naturaleza y las consecuencias de estas alteraciones y
su causa pudiera estar en relacién ya sea a un fenémeno de vasoespasmo Como
el Raynaud o a alteraciones estructurales vasculares. Estas alteraciones son
similares a las que ya fueron reportados en relacién al corazén y al rifién
detectados por angiografia 0 gamagrafia y que tampoco demuestran traduccion
clinica.

En este estudio no se encontrd refacién entre las alteraciones perfusorias, la edad,
ia evolucién de la enfermedad o el tratamiento recibido, y si fue relevante el
hallazgo de infartos en 2 de las pacientes sin alguna condicion concomitante que
los explique. Asi también estas anormalidades encontradas en pacientes con ESP
son similares a las descritas ya en pacientes con Enfermedad de Takayasu, Lupus

Eritematoso Sistémico y otras vasculopatias’.

Ya que ninguna de las pacientes presenté Fenémeno de Raynaud al momento del
SPECT, podemos proponer que el proceso gue lleva a la hipoperfusién cerebral
sea un cambio secundario a alteraciones vasculares por engrosamiento, octusion



ylo fibrosis en las éareas hipoperfundidas y probablemente a estructuras
telangiectoides en las &reas hiperperfundidas. En los estudios de patologia no han
sido reportados estos cambios ni buscados de forma intencionada'’

El hecho de que no se hubieran detectado cambios cognitivos y depresitn en
nuestros pacientes con la metodologia empleada nos asegura que estos cambios
vasculares detectados por SPECT no son secundarios a la depresion, variable que
puede maostrar alteraciones en el estudio.

No obstante que no hubieron cambios neuroldgicos clinicos en nuestros pacientes,
las anormalidades vasculares encontradas pudieron indicar que los pacientes con
ESP sufren de algin grado de detericro neurolégico de instalacién lenta que
permite suponer una adaptacion de este estado de insuficiencia vascular cerebrat.
En ia ESP se ha descrito un grupo de 130 pacientes con un 18% de lesiones
neurolégicas centrales'®.

Liama la atencion que en un grupo pequefio de pacientes, todos tuvieron alguna
alteracién de la perfusién cerebral. Sera necesario un estudio con un mayor
numero de pacientes y estudios neuropsiquiatricos y/o neuropsicologicos mas
precisos, sensibles y especificos para encontrar la verdadera utilidad del SPECT
en el dario reportado.



£ ad

VI, CONCLUSION

En conclusion nuestro estudio muestra que la ESP cursa con hipoperfusién
cerebral predominantemente en la corteza frontal y temporal e hiperperfusién en
las dreas de la corteza temporal y parietal en el lado contralateral al
hipoperfundido sin alteraciones cognitivas ni depresién asociada. Son necesarios
estudios prospectivos y controlados con una mayor poblacidn para demostrar el
significado de tales anormalidades.
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